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Молекулярно-генетические работы, посвященные миоме матки, немногочис­
ленны. Анализ литературных данных по патогенезу миомы матки позволяет заклю­
чить, что до настоящего времени имеются разные взгляды на природу этого заболе­
вания и в основе развития миомы матки лежат сложные многоэтапные иммунопато­
логические механизмы. В рамках рассматриваемой проблемы идентификация генов, 
вовлеченных в патогенез, является важной медико-генетической задачей, решение 
которой способствует формированию фундаментальных представлений о патогенезе 
этого заболевания, а так же позволит прогнозировать риск развития и характер тече­
ния опухолевого процесса у каждой пациентки. В последние годы при рассмотрении 
механизмов формирования миомы матки внимание многих исследователей привле­
чено к изучению апоптоза -  новому виду гибели клеток путем включения специаль­
ной генетической программы самоуничтожения [3]. Одним из ключевых звеньев в 
реализации каскада этих механизмов являются процессы взаимодействия цитоки- 
нов. При этом центральное место в данных взаимодействия занимают факторы нек­
роза опухоли и их рецепторы, что требует более детального рассмотрения данных ци- 
токинов и их патогенетических эффектов в развитии миомы матки.
С этой целью мы провели исследование ассоциаций полиморфных маркеров 
генов фактора некроза опухоли а  (-308 G/A TNFa), лимфотоксина a  (+250 A/G Lta), 
рецептора фактора некроза опухоли 1 типа (+36 A/G TNFRi), рецептора фактора нек­
роза опухоли 2 типа (-322 VNTR TNFR.2) на выборке из 397 индивидуумов, из них 240 
больных миомой матки и 157 человек контрольной группы. Результаты генотипиро- 
вания данных индивидуумов представлены в таблицах 1 и 2.
Исследование частот генотипов изучаемых полиморфных маркеров генов по­
казало, что для всех рассмотренных маркеров в популяционной выборке и для боль­
шинства маркеров в группе больных миомой матки эмпирическое распределение ге­
нотипов соответствует теоретически ожидаемому при равновесии Харди-Вайнберга
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(р>0,05). Лишь по локусу +250 A/G Lta среди больных миомой матки выявлено от­
клонение от равновесия Харди-Вайнберга за счет снижения фактической гетерози- 
готности по сравнению с теоретической (х2=7>27> p<o,oi), о чем свидетельствуют и 
отрицательные значения индекса фиксации (D=-o,i8).
Уровень аллельного разнообразия по изученным локусам варьировал от 
H0=o,i8  (для локуса -308 G/A TNFa) до Н0=о,52 (для локуса +36 A/G TNFRi) в попу­
ляционной выборке и от Н0=о,21 (-308 G/A TNFa) до Н0=о ,48 (+36 A/G TNFRi) среди 
больных миомой матки.
При сравнительном анализе распределения частот аллелей и генотипов по­
лиморфных маркеров -308 G/A TNFa, +250 A/G Lta, +36 A/G TNFRi и -322 VNTR 
TNFR2 в контрольной группе и среди больных миомой матки статистически досто­
верных различий выявлено не было (табл. 1).
Таблица 1
Распределение генотипов, наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности, индекса 
фиксации полиморфных маркеров генов фактора некроза опухоли 
(-308 G/ATNFa), лимфотоксина a  (+250 A/G Lta), рецептора фактора некроза 
опухоли 1 типа (+36 A/G TNFRi), рецептора фактора некроза опухоли 2 типа 
(-322 VNTRTNFR.2), среди больных миомой матки и в популяционном контроле
Локусы,
показатели
Контрольная группа 
(п=157)
Больные
(11=229)
1 2 3
-308G/A TNFa
2 N 157 227
N0
-308GG 127 171
-308GA 29 48
-308АА 1 8
N e
-308GG 127,53 167,51
-308GA 27,94 54,98
-308АА 1,53 4,51
X 2 (h w e ) 0,23 3,66
Р >0,05 >0,05
Но 0,18 0,21
Н е 0,18 0,24
D +0,04 -0,13
t 0,16 0,86
+250A/G Lta
2 N 147 217
No
+250GG 11 30
+250GA 62 75
+250АА 74 122
N e
+250GG 12,00 20,0 7
+250GA 60,00 94,86
+250AA 75,oo 112,07
X 2 (h w e ) 0,16 9,93
P >0,05 <0,01
Ho 0,42 0,33
H e 0,41 0,42
D +0,03 -0,21
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Продолжение табл. 1
1 2 3
t 0,30 2,45
+36A/G TNFRi
2 N 157 221
No
+36AA 39 67
+36AG 82 106
+36GG 36 48
Ne
+36АА 40,76 65,16
+36AG 78,47 109,68
+36GG 37,76 46,16
X 2(h w e ) 0,32 0,25
P >0,05 >0,05
Ho 0,52 0,48
He 0,50 0,50
D +0,05 -0,03
t 0,56 0,49
-322VNTR TNFR2
2 N 147 208
No
l / l 11 20
2/1 66 79
2/ 2 70 109
Ne
1/1 13Д7 17,02
2/1 61,66 84,96
2/ 2 72Д7 106,02
X 2(h w e ) 0,73 1,02
P >0,05 >0,05
Ho 0,45 0,38
He 0,42 0,41
D + 0,07 -0,07
t 0,64 0,74
Примечание: EN -  объем выборки; No -  наблюдаемое распределение фенотипов; N e -  ожидаемое рас­
пределение фенотипов; x 2 (h w e )  -  показатель соответствия наблюдаемого распределения ожидаемому, 
исходя из равновесия Харди-Вайнберга; р -  достигнутый уровень значимости для x 2(h w e )  ; Но -  наблю­
даемая гетерозиготность; Не -  ожидаемая гетерозиготность; D -  индекс фиксации Райта; t -  критерий 
Стьюдента, характеризующий индекс фиксации.
Таким образом, полученные данные позволяют заключить, что полиморфизм 
генов -308 G/A TNFa, +250 A/G Lta, +36 A/G TNFRi и -322 VNTR TNFR2 не ассоции­
рован с развитием миомы матки. Это полностью согласуется с функциональным зна­
чением этих генов, которые, согласно литературным данным, не являются этиологи­
ческими факторами возникновения миомы матки, но играют определенную роль в 
патогенезе развития данного заболевания [1, 2,4, 5, 6, 7, 8]..
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Таблица 2
Сравнительный анализ частот аллелей и генотипов полиморфных 
маркеров -308 G/ATNFa, +250 A/G Lta,+36 A/G TNFRi и -322 VNTRTNFR2 
у больных миомой матки и в контрольной группе
Полиморфизм Аллели, генотипы
Контрольная группа 
(п=157)
Больные
(п=229)
OR (95% CI) 
Х2,Р
ш % ш %
-308G 283 90ДЗ 391 85,81
1,52 (0,94-2,45)
-308А 31 9,87 65 14Д9
Х2= 2 ,8 8 , р=0,09
-308G/A TNFa -308GG 127 80,90 171 75,33
0,7 (0,42-1,22) 
Х2=1,4б, р—0,22
-308GA 29 18,47 48 21Д4
1,2 (0,69-2,07) 
Х2= 0,33, Р=о,57
-308АА 1 0,63 8 3,52
5,64 (0,7-123) 
х2= 2,2, р=0Д4
+250А 210 71,43 322 71,24
1,01 (0,72-1,4)
+250G 84 28,57 130 28,76
Х2= о,ооо5, p=i,ooo5
+250A/G Lta +250АА 74 50,34 122 54,42
1,68 (0,76-3,74) 
Х2 = 1,48, р—0,224
+250GA 62 42,18 75 33,63
0,69 (0,44-1,09)
X2 = 2,44,р=0,12
+250GG 11 7,48 30 п ,95
1,18 (0,76-1,83) 
X2 = 0,44, Р=о,51
+36А 160 50,96 240 54,30
1,14 (0,85-1,5)
+36G 154 49,04 202 45,70
Х2= о,б9 ,р=о,41
+36A/G TNFRi +36АА 39 24,84 67 30,32
1,3 (0,8-2,15) 
Х2= 1,1, Р=о,29
+36AG 82 52,23 106 47,96
0,8 (0,5-1,29) 
X2 = 0,51, р=о,48
+36GG 36 22,93 48 21,72
0,9 (0,56-1,56) 
Х2 = 0,024, р=о,88
TNFR2*i 88 29,93 120 28,57
0,94 (0,67-1,3)
TNFR2*2 206 70,07 300 71,43
Х2= 0,09, р=о,77
-322VNTR
TNFR2
1/1 11 7,48 20 9,52
1,3 (0,57-3,01) 
Х2 = 0,23, р=о,6з
2/1 66 44,90 79 38,Ю
0,8 (0,51-1,25) 
Х2 = 0,83, р=о,з6
2/ 2 70 47,62 109 52,38
1,21 (0,77-1,88)
X2 = 0,83, р=о,44
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